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L 1 invention concerne des perfectionnements et des developpe- 
ments apportes a l'objet du brevet principal. •• 

On rappellera que le brevet principal ( PR 73, 27 . 536) est re- 
latif a des heteropolyanions possedant des proprietes antivirales. 
5 En particulier, le brevet principal concerne un compost de 

tungstene et d'antimoine qui est ddsignd par la reference HPA 23 et 
dont la preparation est notamment indiqu^e dans l'exemple donne" b. 
tltre illustratif. 

D'une fagon g£ne"rale, pour l'obtention du compost HPA 23 sous 
10 la forme de son sel d '' ammonium, on fait reagir a chaud une solution 
aqueuse contenant 1 1 ion Sb 111 sur une solution 1 M de tungstate de 
sodium et on maintient le milieu r^actionnel sensiblement a neutra- 
lity par addition d'hydroxyde d 1 ammonium concentre en quantite suf- 
fisante pour rendre le milieu incolore, ce qui entralne la pr^cipi- 
15 tation du sel d' ammonium desire" qu'on r^cupere par filtration et 
traite ulterieurement de facon usuelle. 

La temperature de la reaction est inferieure a la temperature 
d 1 Ebullition du milieu reactionnel, par exemple voisine de 80°C. La 
solution aqueuse contenant l'ion Sb 111 est avantageusement pr£paree 
20 en dissolvant Sb Cl^ dans une solution saturee de NH^Cl. 

Le brevet principal d^crit egalement les propriety antivira- 
les du produit HPA 23, qui possdde notamment une activity in vivo 
sur les virus de la leuc^mie et des sarcomes. 

Sous un premier aspect, la prdsente addition a pour but de pr£- 
25 ciser la structure du produit HPA 23 dont le mode d'obtention est d£- 
ja d^crit au brevet principal. 

En effet, comme l'ont montre les etudes des spectres infra- 
rouge et Raman, ledit produit HPA 23 n'est pas un 5-tungsto-2- anti- 
moniate, raais cet heteropolyanion repond a la formule structurale : 
30 Z~Na Sb g W 21 0 Q6 J 18 " 

Le compose d 'heteropolyanion conforme a la presente invention 
est done un antimonio-III-tungsto-VT-sodate . II s 'agit done en mfeme 
temps d'un compose complexe et d'un sel acide . II peut se presenter 
en tant que tel ou sous forme de sels d'ammonium ou de metaux, en 
35 particuller de metaux alcalins et alcalino-terreux . Sous un aspect 
prefere, le produit se presente sous la forme de son sel d'ammonium 
de formule : 

C Na S b 9 W 21 0 86 y CNH 4 ) i8 
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Le produit peut exister sous la forme de nombreux hydrates. 
Toutes les formes hydratees de 1 'antimonio-III-tungsto-VT-sodate 
entrent dans le cadre de la presente invention. Sous 1' aspect pre*- 
f^re de son sel d' ammonium, le compose se presente en particulier 

5 sous la forme d'un hydrate a 8 molecules d'eau. 

Du point de vue de sa structure, le compose" d 1 het^ropolya- 
nions utilise selon 1' invention est un 9-antimonio-III-21-tungsto- 
Vl-sodate comprenant au centre neuf atomes d'antimoine Sb et, re- 
partis autour desdits atomes, 21 atomes de tungstene. La valeur ca- 

10 racteristlque du rapport r= w/Sb est done voisine de 2,4. 

L 1 invention couvre egalement toutes les formes isomeres de 
1 'heteropolyanion en cause. 

De plus, 1' invention concerne non seulement le compost d£fini 
tel que d^crit ci-dessus, mais 'aussi les melanges qui sont obtenus 

15 par transformation de ce compose, sous 1 ' inf luence des variations 
de pH. Le nouveau compost d ' heteropolyanion selon 1 ' invention, a 
savoir le 9-^tiraonio-III-21-tungsto-VT-sodate, est stable a un pH 
de 6,5 a 7, e'est-a-dire au voisinage de la neutrality. Cette pro- 
priety est particulierement avantageuse pour 1 'application dudi t com- 

20 pose" a titre de medicament. Ainsi qu'on 1'a dit precedemment, le 

compose d * heteropolyanions HPA 23 peut etre utilise en tant que tel 
ou sous forme acide, et de preference sous la forme de ses sels rn£- 
talliques pharmaceutiquement acceptables. Avantageuse ment, ces sels 
seront choisis parmi les sels de m£taux alcalins ou alcalino-terreux, 

25 y compris 1' ammonium. Les sels les plus courants sont les sels de 
sodium, de potassium ou d'ammonium et l'on pr^fere les sels d'ammo- 
nlum . 

Pour obtenir le 9-antimonio-III-21-tungsto-VI-sodate sous la 
forme de son sel d'ammonium, on fait reagir a chaud une solution a- 

20 queuse contenant l'ion Sb 111 avec une solution 1 M de tungstate de 
sodium, le milieu r£actionnel etant maintenu sensiblement a neutra 
lite par addition d'hydroxyde d'ammonium concentre" en quantity suf- 
fisante pour rendre le milieu incolore, auquel cas le sel d'ammo- 
nium desire pr£cipite et peut etre recueilli par filtration, puis 

55 traite" de la maniere usuelle . 

La temperature de la reaction est inf^rieure a la temperatu- 
re d' ebullition du milieu reactionnel. Elle se situe par exeraple 
au voisinage de 80°C. La solution aqueuse contenant l'ion Sb 111 est 
avantageuse ment preparee en dissolvant le compose Sb CI, dans une 
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solution saturee de cfciorure d' ammonium NH 4 CI. 

Le compose final est le 9-antimonio-III-21-tungsto-VT-sodate 
d« ammonium et son pH en solution aqueuse est voisin de 6,7. En so- 
lution aqueuse, le sel se presente sous la forme d'un tetramere 
II est present sous forme d'un hydrate de formule : 

/" Na Sb 9 tf 21 0 S& J (NH 4 ) 13 . 8 H 2 0 

La figure l est un spectre infra-rouge du compose" d'hetdro- 
polyanlon : 

r m sb s w 21 o 86 _7 ,m k ) 18 ■ 

^ en solution dans le chiorure de potassium. Les longueurs d ; ondes 
caractgristiques sont mentionndes sur le graphique. 

La figure 2 est un spectre Raman dudit compose^ a l'dtat so- 

lide. 

A un pH de 7,5 dans une solution tamponnee 0,5 M tris et 0,5 
15 m Na CI, le polarogramme du produit presentait deux tensions respec- 
tivement a-1,11 et a -1,22 volts par rapport a 1 Electrode saturde 
au calomel . 

En tant que de besoin, l'exemple ci-apres illustre le mode 
d'obtention du compose HPA 23. 
20 EXSMPLE 

Preparation du compost £~Na. 3b g W 21 0 8& J (m±) lQ . 8^0 
A 125 millilitres d'une solution aqueuse 1 M de tungstate de 
sodium chauffee a 80°C, on a ajoute" une solution aqueuse contenant 
1 ion Sb x et ootenue en dissolvent 11, ^g de Sb CI dans 50 milli- 

25 litres de NET^Cl. Juste avant que 1 'addition de la solution conte- 
nant l'ion Sb soit terminee, on a ajoute une quantite suffisan- 
te d'hydroxyde d'ammonium concentre" pour rendre le milieu de reac- 
tion incolore. On a f litre le sel d 1 ammonium pr4clpit<§ du compose" 
d'heteropoiyanion, on l'a lave avec une solution diluee de NEu CI 

30 et on l l a finalement cristallise" a partir d'eau distillee; le com- 
pose obtenu est le 9-antimonio-III-21-tungsto-vT-sodate d' ammonium 
pur. II se presente sous forme tetramere en solution aqueuse. Cette 
derniere possede un pH voisin de 6,7. Le compose" est stable en so- 
lution aqueuse au voisinage de P h 7. Dans son £tat naturel, le com- 

35 pose se presente sous forme d'une poudre blanche tres soluble dans<_ 
l'eau. Le produit cristallin est stable a la temperature ambiante 
et ne subit pas de modifications. 

Pour les essais pharniacologiques, le compose est dissous dans 
une solution pnvsiologique, c'est-a-dire une solution aqueuse de 
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Na CI a 0,9#. 

On constatera ainsi par l'exeraple ci-dessus que le mode d 1 - 
obtention du produit est exactement conforme a celui du brevet 
principal, la presente addition ay-ant done simplement pour objet 
5 de rectifier et de pr^ciser la structure du compose" HPA 23 en cau- 
se . 

La presente addition a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant, a titre d' agent actif, le compost HPA 23, 
en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. Se- 
10 ion une forme de presentation particuliere, les compositions phar- 
maceutiques selon 1' invention sont conditionn^es sous forme injec- 
table, par exemple en solution aqueuse (solution physiologique ) a un 
pH voisin de la neutrality en vue de 1* injection a l'homme ou a 
1' animal. 

15 Sous un autre aspect, 1 1 invention a egalement pour objet des 

compositions contenant, en association, une quantity the"rapeutique- 
ment efficace de HPA 23 et d' interferon. A cet £gard,il faut indi- 
quer que les Etudes anterieures (voir brevet principal) ont montre 
que I'HPA 23 n'agit pas comme inducteur d" interferon. 

20 Selon la presente addition, on a maintenant trouve qu'll 

existait une synergie entre l'HPA 23 et 1 ' interferon. Cette sy- 
nergie a ete nettement mise en Evidence sur des souris ay-ant recu 
50 mg/kg i.p. d'HPA 23 et 75. 000 unites Internationales d' interfe- 
ron i.p. ou i.v. par souris, respectivement 1 h et 6 h avant inoeula- 

25 tion sous-cutanee de 100 DL,_ 0 de virus d ' encephalomyocardite (EMC). 
On a constate en particulier un effet plus prononce de l'HPA sur la 
preparation de la souche V R 129 du virus EMC qui presente un pheno- 
mene de zone. L'HPA 23 peut done modifier la production d' interferon 
avec 1' action induite par certains virus, tels que les virus EMC. 

30 Les proprietes pharraacologiques du produit HPA 23 ont ete de 

crites en detail dans le brevet principal. II est done inutile d'y 
revenir. Dans la description qui suit, on presentera cependant des 
resultats compiementaires relatifs a 1' action de l'HPA 23 sur les 
infections provoquees chez les souris par le virus de l'encephalo 

35 myocardite (EMC) et de la stomatite vesiculaire (VSV) . Ces essais 
ont ete effectues in vivo et confirment les proprietes remarqua- 
bles de l'HPA 23 comme agent antiviral. Dans le brevet principal, 
on avait deja mentionne que l'HPA 23 raanifestait une large activi- 
te anti-virale in vitro, contre de nombreux virus RNA et DNA non 

40 oncogenes. Les essais pharmacologiques cl-apres concernent deux sou- 
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ches de virus EMC et une souche de virus de storaatite vesiculate 
(VSV). 

ESS ATS IN VIVO 

Sourls ~ souris CD-I des deux sexes, ag^es de U 6 

5 semaines (achet^es chez Charles RIVER, Elbeuf , Prance ),ont ete" 
utilisees tout au long de l'^tude. 

Virus : L*s souches VR 129 et V 77 de virus EMC proviennent 
de 1 'American Type Culture Collection. Des solutions-meres des deux 
souches ATCC VR 129 et ATCC V 77 out 4t4 preparers a partir d'ex- 
10 traits de cerveau de souris apres un seul passage in vivo a u la bo - 
ratoire. Le s inoculations' de virus chez les souris ont eu lieu par 
voie sous-cutanee ( s .c.) a raison de 0,2 ml par souris. La prepara- 
tion^ virus VR 129 d'EMC titrde par inoculations s.c. contenait 
10 ' DL 50^ 0 ' 2 ml alors Q ue la solution de souche v 77 d'EMC ren- 
15 fermait !</• DL 5( /0,2 ml. Une DL^ chez les souris (inoculation 
s.c.) correspondait respectivetnent pour les souches VR 129 et V 77 
a 3 et 10 TCID 5Q dans des cultures monosouches de cellules L. 

Une solution-mere d'une souche Indiana de virus de stomatite 
v^siculaire CVSV) a ete preparee dans des cellules L de souris et 
20 titrait 10 ID^ml chez la souris apres inoculation intranasal 

L' inoculation intranasale a 6t6 realisee sur des souris l^gerement 
anesthetizes a 1 'ether, 0,1 ml de suspension virale etant lentement 
introduit goutte a goutte dans la partie externe du nez. Seules ont 
e^e" incluses dans 1' experience les souris ayant absorbe 1 1 inoculum 
25 P 3 ^ inhalation. 

HFA 2 ? - L'HPA 23 a 6t6 prepare" selon le pro^de" decrit dans 
l'exeraple ci-dessus. II a 6t6 dlssous dans de l'eau distillee im- 
m^diatement avant einploi et habituellement inocule par voie intrape- 
ritoneal (i.p.) et,dans certains essais, par voie sous-outage . 
30 Toxicity de 1 'HFA 23 vis-a-vis de la souris . 

La toxicity aigu^ a 6t6 ddterminee par une simple injection 
i.p. de quant ite-s progressives d 'HP A 23 a des souris CD-I (10 par 
dose) qui ont 6t6 raises en observation pendant les cinq Jours sui- 
vants. La toxicity sub-aigue a 6t6 de" termini par injection de quan- 
35 titers progressives du compose a des souris CD-I, une fois par jour" 
pendant cinq jours cons^cutifs; les animaux ont e^e" mis en obser- 
vation pendant les cinq jours suivant la derniere injection. On a pu 
ainsi calculer des valeurs DL 50 aigues et sub-aigue s pour l'HPA 23. 
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Tout en effectuant l'essai de toxicity aigue, il <gtait egalement 
possible de determiner ia dose d 'HP A 23 la plus faible qui, sans 
tuer l'un quelconque des animaux, provoquait ndanmolns une perte 
o.e poids sensible . 
Interferon 

L ' interferon murin a ete prepare dans des cultures monocou- 
ches de cellules L de souris auxquelles a v ait 6te ajoute du virus 
de maladie Newcastle inactive par les ultra-violets f YOUNGNER, 
J.S, SCOTT, A., HALLUiM, I.v. & STINEBRING, W.R. (I966) . Interferon 
production by inactivated Newcastle disease virus in cell cultures 
and in mice, journal of Bacteriology 92, 862 J. Les preparations 
ont 6te dialysees pendant une nuit a pH 2 et ensuite pendant 48 
heures avec trois changements de milieu de culture de cellule. 
Recuperation du virus dans le sa n g et le cerveau de souris traits 
et de souris t^ moins. infectdes par la souche VR 129 d 'EMC . 

Pour savoir si la protection de souris infectees par 'la sou- 
che VR 129 d'EMS correspond a une inhibition de la multiplieatroS 
virale par l'HPA 23, on a inocule" a deux groupes de trente souris, 
par voie sous-cutanee, 20 DL^q de virus. Un groupe a ete" traits 
par de l'HPA 23 (100 mg/kg i.p. une heure avant l« Inoculation du 
virus EMC) alors que 1 'autre groupe auquel a 6t6 injectee de l'eau 
distillee a servi de temoin. Dans chaque groupe, on a determine" sur 
quinze souris la mortality pendant les 10 jours suivant 1' injection 
et des titrages de virus ont 6t6 r^alis^s dans le sang et les cer- 
veaux des autres souris preleves 1,2 et 3 jours apres 1 ' inoculation 
du virus par emploi, pour chaque point, d • echantillons mis en commun 
provenant de cinq souris. Les titrages ont 4t6 effectues par inocu- 
lation sous-cutanee a des souris CD-I adultes de dilutions decuples 
de chaque masse commune en utilisant dix souris pour chaque dilu- 
tion et egalement, en parallele, dans des cultures en tube de cel- 
lules L traitees dans les memes conditions de dilution. La mor.talit 
chez les souris et l'effet cytopathique significatif dans les cul- 
tures de cellules ont servi de point final pour la reaction. 
Analyses . statistiques - 

Le test de % 2 a ete utilise pour 1 'analyse statistique 
du pourcentage de survivals. Le test de Wilcoxon a e"te utilise" 
pour la comparaison des durdes de survie . 
Resultats 

Toxicity de l'HPA 23 

La toxicite aigue chez des souris adultes a 6t6 observed avec 
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des doses de 750 mg/kg d'HPA 23. La dose la plus faible provoquant 
une perte de poids sensible chez des souris norraales s'est trouvde 
§tre de 250 ma/kg i.p. 

Effets de l'HPA 23 sur les Infections par EMC et VSV 

5 Le tableau I resume les resultats d'une s£rie d'essais avec 

la souche VR 129 d'EMC : une protection importante des animaux a 
ete obtenue par Inoculation i.p. ou s.c. d'HPA 23 pratiquee 1 heu- 
re avant 1 'inoculation d ' envigon^O DL,_ 0 de virus par souris. 

Compte-tenu des resultats d'un/nombre d 1 experiences indivi- 

10 duelles dont les donndes sont consignees dans le Tableau I, la dose 
de 100 mg/kg i.p. a et6 ohoisie corame £tant la plus efficace, bien 
que la dose de 50 mg/kg i.p. ait encore pr£sente" un haut degre" d'ef- 
ficacite" une fois administree avant inoculation du virus. Les trai- 
tetnents sous-cutan^s par de l'HPA 23 se sont £galement reviles ae- 

15 tif s, mais ce mode de traitement n'a pas fait l'objet d 1 investiga- 
tions plus pouss^es puisqu'il pr^sentait 1 ' inconvenient d'etre iden- 
tique a celui utilise pour 1 ' inoculation du virus . La coraparaison 
avec des chiffres de toxicity d'HPA 23 chez des souris non Infec- 
tees montre que la dose de compose" la plus re"gulierement efficace 

20 contre la mortalite provoquee par le virus EMC, a savoir 100 mg/kg 
i.p., est 7,5 fois au-dessous de la DL^ aigue de l'HPA 23 adminis- 
tr£ par la m§me voie (750 mg/kg i.p.) et 3,5 fois au-dessous de sa 
toxicite sub-aigue (350 mg/kg i.p.). Avec une seule injection i.p. 
de 100 mg/kg, on a encore enregistre" une protection importante con- 

25 tre I'EMC lorsque les souris recevaient le compost 4 heures apres 
1 'inoculation du virus, mais on n'a observe" aucun effet lorsque 
le traitement d^butait 24 heures apres 1 ' inoculation du virus. 

Le Tableau II indique les resultats d'une coraparaison entre 
les souches V 77 et VR 129 virus EMC en ce qui concerns leur sen- 

30 sibilitd a 1' effet protecteur de l'HPA 23 chez des souris infectdes 
par celles-ci. Dans cette experience, la mortalite chez les animaux 
temoins auxquels a 6t6 inoculee la souche VR 129 £tait plus faible 
que d l apres les donnees exp^rimentaies rassemblees dans le tableau 
I; neanmoins, I'efficacite de l'HPA 23 etait comparable avec un 

35 rapport dose-effet bien net. D'autre part, chez des souris auxquel- 
les a ete inoculee la souche V 77, le pourcentage de souris ayant 
surv£cu Jusqu'au jour + 4- apres 1 'Inoculation du virus s'^tait sen-' 
siblement accru par le traitement a l'HPA 23, mais mfime a la dose 
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de 100 mg/kg i.p. aucune souris n'a survecu jusqu'au jour + 10. 
Bien que le traitement par l'HPA 23 ait entierement protege" une 
proportion tres importante de souris contre la mortality provoque*e 
par la souche VR 129 (puisqu ' aucun animal n'est tnort par suite 

5 d' infection au-dela du lOeme jour suivant 1 ' infection) , 11 n'a 

prolonge que de quelques jours la duree de survie moyenne des sou- 
ris infect^es par la souche V 77. 

Le tableau III pr^sente les resultats d'une dtude de l'effi- 
cacite du traitement par l'HPA 23 chez des souris auxquelles ont 

10 £te inoculees des quantites croissantes de la souche VR 129 du vi- 
rus EMC. On a egaletnent obtenu une protection totale d'un nombre 
important de souris apres administration aux animaux de 200 E>L,_ 0 
du virus, c"est-a-dire 10 fois plus que la quantity habituelle, 
tandis q'avec un inoculum de 2000 DL^ Q , on n'a errregistre qu'une 

15 dure"e de survie accrue comme dans le cas de 1' infection par 20 DL 
de la souche v 77. Dans ces essais, comme dans ceux re"sum£s dazis 
le tableau II, l'HPA 23 a ete administre sous forme d'un traite- 
ment unique 1 heure avant 1 ' inoculation du virus. Une activite pro- 
tec trice de l'HPA 23 contre 1' infection intranasale par le virus 

20 de la stomatite vesiculaire (VSV) a £galement 6t6 mise en Evidence 
(tableau IV); 30 a 50^ des souris traitdes par 1 1 HP A 23 <§talent to- 
taiement prot§g£es. Le reste des animaux avait une dur£e de survie 
moyenne prolongee comparable a celle des souris t^moins. 
Absence d'effet de l'HPA 23 sur les teneurs en virus EMC dans le 

25 sang et le cerveau. 

Pour savoir si la protection des souris traitees par l'HPA 23 
contre 1' infection letale par la souche VR 129 du virus EMC <5ta±t 
due a une inhibition in vivo de la multiplication du virus , les te- 
neurs en virus ont <§te de*terrainees dans le sang et le cerveau de 
^0 souris temoins et de souris traitees 1,2 et 3 jours apres l'inocul 
tion du virus. Ainsi qu'il est usuel, le traitement consistait en 
une seule injection de 100 mg/kg i.p. d'HPA 23 une heure avant 1*- 
infection. Les titrages ont 6te effectu^s en parallele sur des sou- 
ris et sur des cultures de cellules L (sensibility des deux essais 

-^5 3 gale a + 0,5 log 1Q ) : les deux methodes ont fournl des rdsultats 
sensiblement identiques, faisant apparaltre une vir^raie moddr^e 
atteignant son pic au jour + 2 et un fort accroissement de 4 log 10 
du titre en virus dans le cerveau entre le jour + 2 et le jour + 3. 
On n'a trouve aucune difference statistiquement significative en- 

4q tre des souris traitees et des souris te*moins en ce qui concerne 
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les teneurs en virus dans le sang et le cerveau au cours de l'un 
quelconque des trois intervalles choisis dans cette experience : 
la survie au-dela de 10 jours de souris non sacrifices en vue de 
l'obtention d 1 dchanti lions de sang et de cerveau dtait de 0/15 
5 dans le groupe teraoin et de 11/15 dans le groupe traite" par l'HPA 
23. C'est ainsi qu'une forte proportion de souris du dernier grou- 
pe ont surve'cu bien que la teneur en virus de leur cerveau ait at- 
teint des valeurs (environ 10 7 unites infectieuses par ml) egales 
a celles des souris temoins dont 100% sont mortes. 
10 Synergie- entre HPA 23 et inferfe>on 

Au cours des titrages de la souche VR 129 du virus EMC dans 
les cultures de cellules L, on a observe" un phenomene de zone sin- 
gulier qui e"tait absent dans le cas de la souche V 77 : les effets 
cytopathiques n'etaient pas visibles jusqu'a une dilution de 1000 
15 fois de la solution de virus. On a alors recherche* la possibilite 
de synergie entre le procede* et 1' interferon de souris exogene . 
Les resultats de cet essai figurent dans le tableau 5 : la synergie 
a 6te nettement mise en evidence chez des souris ayant recu 50 mg/ 
kg i.p. d'HPA 23 a 75-000 unites Internationales d' interferon i.p. 
20 ou i.v. par souris, respectivement 1 heure et 6 heures a v ant ina- 
culation s.c. de 100 DL,_ 0 de virus. 

Les resultats des essais ci-dessus confirment et etendent les 
observations anterieures concernant l'activite protectrice in vivo 
de l'HPA face aux infections virales le tales des souris : le trai- 
25 tement des animaux peu avant ou apres inoculation de l'un ou 1' au- 
tre des virus d ' encephalomyoeardite (EMC) ou de stomatite vesicu- 
late (VSV) a l'aide de doses d'HPA 23 bien au-dessous des doses to- 
xiques de cet ion mineral condense et par une voie differente de 
celle utilisee habitue llement pour 1 ' inoculation du virus, a con- 
30 duit a une prolongation considerable de la dure"e de survie et a une 
protection totale d'une grande partie des souris. 

L'une des conclusions les plus interessantes de ces essais 
conceme la synergie entre 1' interferon et le compose HPA 23. Com- 
me le montre le tableau 5, cette synergie a 6t6 observee dans le 
35 eas de 1 ' infection EMC. 
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TABLEAU 1 

Effet de l'HPA 23 sur 1 'infection de souris adultes par la 
souche VR 125 du virus EMC (virus inocule" par voie sous- 
cutande ) 



Progratnmation 
du traitement 
HPA 23 


d 1 HPA 23 
(rag/kg) 


Voie 


Survivants/Souris 
infectees totales 


Evaluation 
statis tique 


Teraoins 








8/150 (5,35*) 




1 heure avant 












inoculation du 












virus 


25 


i 


• P 


. 5/20 (25,0#) 


P < 0,001 




50 


i 


• P 


• 24/35 (68, 5#) 


P < 0,001 




100 


i 


• P 


• 54/85 (63,5#) 


NS 




100 . 


' s , 


. c 


. 13/30 (43,3#) 


P < 0,001 


4 heures apres 












inoculation du 












virus 24 heures 


50 


i. 


-P 


. 4/15 (26, er.) 


NS 


apres inocula- 


100 


i . 


■P 


. 18/30 (60,0#) 


P < 0,001 


tion du virus 


50 


i. 


-P 


0/15 (0,056) 


NS 




100 


i . 




3/30 (10, 0#) 


NS 



NS : statistiquement non significatif . 
TABLEAU 2 : 

Effet de l'HPA 23 sur 1* infection de souris adultes par 
les souches VR 129 et V 77 du virus EMC 



S ouches de Dose d'HPA 23 
virus, 20 DL ( _ n (mg/kg i.p.) 



Dur£e de 
survie 



Survivants/animaujc Evalua- 
lnocules ' " 



inocula- 
tion s.c. 


-^1 heure avant 
inoculation du 
du virus) 


raoyenne 
(jours) 


jour + 4- 


jour + 10 


statis 
que 


VR 129 


0 


5,4 


10/15 


4/15 






25 


6,0 


12/15 " 


5/15 


NS 




50 


N D 


14/15 


8/15 


P < 0,05* 




100 


N D 


15/15 


12/15 


P < 0,01 


V 77 


0 


3,2 


5/15 


2/15 






25 


' 3,3 


6/15 


0/15 


NS 




50 


4,4 


11/15 


0/15 


P< 0,05* 




100 


5,4 


13/15 


0/15' 


P < 0,01 



10 



15 



25 
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± au Jour -i- 4 

ND = non determinee en raison du grand nombre de survivants au 

jour + 10 
TABLEAU 3 ; 

Effet de l'HPA 23 sur 1' infection de souris adultes 
par la souche VR 129 du virus EMC [volumes d' inoculum 
croissants ) 



Dose de 
virus 

(^50 / 
souris) 
inocula- 
tion s.c. 



Dose de TA 
mg/kg i.p. 
(1 heure avant 
inoculation) 



Sur vl vant s/ani maux 
inocules 

jour + 4-jour + 10 



Evaluation 
statlstique 



20 


0 


12/15 


5/15 








100 


15/15 


1V15 


p 


<0,01 




150 


15/15 


15/15 


p 


< 0,01 


200 


0 


5/15 


0/15 








100 


1V15 


7/15 


p 


< 0,01 




150 


13/15 


5/15 


p 


< 0,01 


2000 


0 


3/15 


0/15 








100 


11/15 


i/15 


p 


< 0,01^* } 




150 


10/15 


1/15 


p 


<- 0,01^ 



(=*=,) au jour 
TABLEAU 4 



— -Effet -de r HPA 23 sur 1' infection intranasale de souris 
adultes par 80 DL^ Q de virus de stomatite vesiculaire 
(VSv) (souche Indiana). 



30 Traltement 
(1 heure a- 
vant inocula- 
tion du virus) 



Dur^e moyenne 
de survie des 
souris mortes 



Souris en vie 
10 jours apres 
1 ' inoculation 



Evaluation 
statistique 



Sans traltement 


5,9 


+ 


2,0 


jours 


1/25 




35 HPA 23 

50 mg/kg i.p. 


7,3 


+ 


2,4 


jours 


8/25 


P < 0,01 


HPA 23 

100 rag/kg/i.p. 


8,2 


+ 


2,3 


jours 


12/25 


P < 0,001 ' 



On a rassemble sous forme des tableaux 6 «t 7 les resultats 
d'autres essais sur souris infectdes par les virus EMC. 
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Dans les tableaux 5 a T ci-dessus les notations ci-a 
pres ont 6te utilisees : 
A Teraoiias virus 
f 

B Interferon murin 75. 000 unites/souris 

i.p. administre 6 heures avant 1' infection 

C Interferon murin 25,000 unites/souris 

i .p . • administre 6 heures avant I 'infection 
I D Interferon murin 8.000 unites/souris 

i.p. administre 6 heures avaot 1' infection 

E Interferon, murin 75. 000 unites/souris 
^ i.v. administre 6 heures avant I ' infection 
P HPA-23 1 mg/souris 
<j i.p. administre 30 minutes avant 1 ' infection 

G HPA-23 2 mg/souris 
, s i.p. administre 30 minutes avant I - ' infection 
H Interferon mvirin 75. 000 unites/souris 

i.p. administre 6 heures avant 1' infection 
+ HPA-23 1 mg/souris, -30 mn. 
< K Interferon murin 25. 000 unites/souris 

i.p. administre 6 heures avant 1' infection 
+ HPA-23 2 mg/'souris, - 30 minutes. 

L Interferon murin 75. 000 unites/souris 

i.v. administre 6 heures avant 1' infection 
+ HPA-23 1 mg/souris, - 30 minutes, 
i.p. - par voie intra- peritoneale 
i.v. - par voie intra- veineuse . 
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RE VESICATIONS 

1 . Composition pharmaceutique pour le traitement preVen- 
tif et curatif des infections virales chez l'homme et 1 'animal et 
des processus pathologiques dues aux virus, caracteris^e en ce qu'el- 

5 le contient, a titre d ' agent actif, une quantity efficace d'un com- 
pose d 'hetdropolyanion: le 9-antimonio-III-21-tungsto-VT-sodate 
de formule 

C Na Sb 9 W 21 0 Q& J l8 ~ 

2. Composition selon la revendication 1, caract^risee en 
10 ce que le compose" d ' li<5teropolyanion est present sous forme de sels 

d ' ammonium ou de m^taux, en particulier de mdtaux alcalins et alca- 
lino-terremc, pouvant se trouver sous forme d' hydrates. 

3 . Composition selon l : une des re vendi cations 1 ou 2, ca- 
racterisee en ce qu'elle contient le compose" 

15 C Na Sb 9 W 21 0 86 J CNH 4 ) 18 

4. Composition selon la revendication ~5, caracteVlse'e en 
ce que le compose est present sous la forme d'un hydrate de formule: 

^fNa Sb 9 W 21 0g^7 (NH 4 ) lg . 8 1^0 

5. Composition selon l'une quelconque des revendications 
20 1 a 4, caracte>is£e en ce qu'elle contient en outre une quantity 

synergiquement efficace d ' interferon. 

6. Composition selon l'une quelconque des revendications 
1 a 5, caracterisee en ce qu'elle est notamment prdsente"e en vue 

de 1' injection, en particulier sous forme de solution saline physio- 
25 logique (solution aqueuse a 0,9^ de Na CI environ). 
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